Journal Club by unknown
A pooled analysis of adjuvant chemo-
therapy for resected colon cancer in
elderly patients
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Standardowym leczeniem w grupie chorych na raka jelita
grubego, po zabiegu operacyjnym, u których wyst´puje
wysokie ryzyko wznowy miejscowej, jest chemioterapia
uzupe∏niajàca, ale skutecznoÊç i toksycznoÊç takiego po-
st´powania pozostajà kontrowersyjne u chorych powy˝ej
70. roku ˝ycia.
M e t o d y. Przeprowadzono ∏àcznà analiz´, opartà na za-
sadzie intention to treat, danych êród∏owych 3351 chorych,
którzy byli leczeni w ramach siedmiu badaƒ randomizowa-
nych trzeciej fazy. W badaniach tych oceniano u chorych
na raka jelita grubego, w II lub III stopniu zaawansowania
klinicznego, efekt pooperacyjnej chemioterapii z zasto-
sowaniem fluorouracylu i leukoworyny (5 badaƒ) lub flu-
orouracylu i lewamizolu (2 badania), w porównaniu z le-
czeniem wy∏àcznie operacyjnym. Chorych podzielono na
cztery grupy wiekowe o równej liczebnoÊci; analiz´ po-
wtórzono w dziesi´cioletnich przedzia∏ach wiekowych
(<50, 51-60, 61-70, >70 roku ˝ycia), uzyskujàc takie same
wyniki. Dzia∏ania niepo˝àdane leczenia by∏y takie same
we wszystkich badaniach i obejmowa∏y: nudnoÊci, wymio-
ty, biegunk´, zapalenie b∏on Êluzowych jamy ustnej, leuko-
peni´. Chorzy otrzymujàcy fluorouracyl z leukoworynà
i fluorouracyl z lewamizolem byli oceniani ∏àcznie w ana-
lizie skutecznoÊci leczenia, natomiast oddzielnie w anali-
zie toksycznoÊci.
Wy n i k i. Uzupe∏niajàca chemioterapia znamiennie wy-
d∏u˝a∏a zarówno ca∏kowity czas prze˝ycia, jak i czas do wy-
stàpienia wznowy (p<0,001 dla obu porównaƒ); wspó∏-
czynniki ryzyka zgonu i nawrotu choroby wynoszà odpo-
wiednio 0,76 [95% przedzia∏ ufnoÊci od 0,68 do 0,85]
i 0,68 [95% przedzia∏ ufnoÊci od 0,60 do 0,76]. Odsetek
pi´cioletnich prze˝yç wynosi∏ 71% u chorych otrzymujà-
cych leczenie uzupe∏niajàce, natomiast 64% u chorych
leczonych wy∏àcznie operacyjnie. Nie zaobserwowano za-
le˝noÊci pomi´dzy wiekiem, a skutecznoÊcià leczenia.
Cz´stoÊç wyst´powania dzia∏aƒ niepo˝àdanych nie by∏a
wy˝sza w grupie chorych powy˝ej 70. roku ˝ycia, z wyjàt-
kiem leukopenii, która wyst´powa∏a cz´Êciej w jednym
z analizowanych badaƒ.
W n i o s k i. Wybrane osoby w starszym wieku, chore na
raka jelita grubego, odnoszà z leczenia uzupe∏niajàcego
takà samà korzyÊç, jak chorzy m∏odsi i nie towarzyszy te-
mu znamienne nasilenie dzia∏aƒ niepo˝àdanych.
Cancer in siblings of children with
cancer in the Nordic countries: a popu-
lation-based cohort study
Winther JF, Sankila R, Boice JDJr i wsp.
Lancet 2001; 358: 711-17
W niektórych dziedzicznych zaburzeniach, jak na przy-
k∏ad w zespole Li-Fraumeni, obserwuje si´ wyst´powanie
wy˝szego ryzyka zachorowania na raka wÊród krewnych
dzieci chorych na nowotwór z tym zespo∏em. Celem bada-
nia by∏a ocena zale˝noÊci pomi´dzy zachorowaniem na
nowotwór w dzieciƒstwie, a ryzykiem zachorowania u ro-
dzeƒstwa oraz ocena wp∏ywu recesywnie dziedziczonych
zaburzeƒ na wyst´powanie nowotworów.
M e t o d y. Przeprowadzono badanie oparte na danych
populacyjnych z krajów skandynawskich. Uzyskano da-
ne dotyczàce 42.277 osób, b´dàcych rodzeƒstwem 25.605
dzieci chorych na nowotwory. Dane dotyczàce dzieci cho-
rych na nowotwory uzyskano z rejestru nowotworów kra-
jów skandynawskich, a dane o rodzeƒstwie z rejestrów
ludnoÊci. Informacje o wyst´powaniu nowotworów wÊród
rodzeƒstwa uzyskiwano poprzez rejestr nowotworów i po-
równywano z ryzykiem populacyjnym. Oceniono równie˝
cz´stoÊç wyst´powania nowotworów wÊród rodziców, aby
zidentyfikowaç rodzinnie wyst´pujàce zespo∏y chorobowe.
W y n i k i. Spodziewana liczba nowotworów wÊród ro-
dzeƒstwa wynosi∏a 284,2, natomiast w grupie tej rozpozna-
no 353 nowotwory (skorygowany wspó∏czynnik ryzyka
wynosi∏ 1,24 (95% przedzia∏ ufnoÊci od 1,12 do 1,38)).
Wspó∏czynniki ryzyka dla rodzeƒstwa by∏y najwy˝sze
w pierwszej dekadzie ˝ycia (2,59; od 1,89 do 3,46). Po
wy∏àczeniu z analizy 56 rodzin, w których stwierdzono
wyst´powanie zespo∏ów genetycznych, zwiàzanych z wyst´-
powaniem nowotworów, wspó∏czynnik ryzyka obni˝y∏ si´
z 1,7 do 1,0 (0,7 do 1,3) dla rodzeƒstwa poni˝ej 20. roku
˝ycia i z 1,3 do 1,0 (0,8 do 1,3) dla rodzeƒstwa pomi´dzy
20. a 29. rokiem ˝ycia. Nie znaleziono nowych mechani-
zmów rodzinnego wyst´powania nowotworów, które
wskazywa∏yby na dziedzicznà sk∏onnoÊç do ich wyst´powa-
nia, ani dowodów na wp∏yw recesywnie dziedziczonych
zaburzeƒ na wyst´powanie nowotworów, nie spowodo-
wane innymi zespo∏ami chorobowymi. 40% nowotworów
stwierdzanych u rodzeƒstwa przed 20. rokiem ˝ycia wiàza-
∏o si´ ze znanymi czynnikami genetycznymi, podczas gdy
w 60% przypadków nie uda∏o si´ ustaliç przyczyny.
W n i o s k i. Poza rzadkimi zespo∏ami dziedzicznego wyst´-
powania nowotworów, nowotwory wieku dzieci´cego nie
sà zwiàzane z podwy˝szonym ryzykiem zachorowania na
t´ chorob´ wÊród rodzeƒstwa chorego.
Journal Club
NOWOTWORY Journal of Oncology • 2001 • volume 51
Number 5 • 543–547
Polychemotherapy for early breast can-
cer: an overview of the randomised cli-
nical trials with quality-adjusted survi-
val analysis
Cole BF, Gelber RD, Gelber S i wsp.
Lancet 2001; 358: 277-286
T ∏ o. W metaanalizie, obejmujàcej 18.000 kobiet cho-
rych na raka piersi, leczonych w ramach 47 randomizowa-
nych badaƒ klinicznych, wykazano znaczàcy spadek ryzy-
ka nawrotu i zgonu u osób otrzymujàcych chemiotera-
pi´, w porównaniu do osób jej nie otrzymujàcych.
W obecnej pracy korzyÊç, wynikajàcà z zastosowania che-
mioterapii, okreÊlono w postaci wyd∏u˝enia czasu prze˝y-
cia, z uwzgl´dnieniem jego jakoÊci.
M e t o d y. Do porównania wyników leczenia w okresie
10. letniej obserwacji u˝yto modelu Q-TWiST (ang. Quali-
ty-adjusted Time Without Symptoms of disease and Toxici-
ty of treatment), uwzgl´dniajàcego ró˝nice jakoÊci ˝ycia
w okresie wyst´powania skutków niepo˝àdanych lecze-
nia, w okresie nawrotu, oraz w okresie nie zwiàzanym
z leczeniem i bez objawów choroby.
Wy n i k i. W okresie 10 lat obserwacji, korzyÊç w postaci
wyd∏u˝enia czasu do nawrotu oraz czasu prze˝ycia ca∏-
kowitego u m∏odszych kobiet (<50. roku ˝ycia), otrzy-
mujàcych wielolekowà chemioterapi´, przewy˝sza∏a skut-
ki wczesnych efektów niepo˝àdanych leczenia, zw∏aszcza
u kobiet uczestniczàcych w badaniach, w których nie sto-
sowano tamoksyfenu. Przeci´tna korzyÊç z zastosowania
chemioterapii u m∏odszych chorych obejmowa∏a wyd∏u˝e-
nie czasu do nawrotu o 10,3 miesiàca i czasu prze˝ycia
o 5,4 miesiàca w okresie 10. lat, w porównaniu do grupy
chorych nie leczonych chemicznie (p<0,0001 dla obu po-
równaƒ). Zastosowanie wielolekowej chemioterapii by-
∏o zwiàzane z poprawà czasu prze˝ycia, skorygowanego
o jego jakoÊç, po uwzgl´dnieniu prawie wszystkich mo˝li-
wych wspó∏czynników jakoÊci ˝ycia w okresie chemiotera-
pii i nawrotu choroby. Zakres korzyÊci wynosi∏ od 0,6 do
10,3 miesi´cy. W grupie wiekowej od 50 do 69 lat, wielo-
lekowa chemioterapia by∏a równie˝ zwiàzana ze znaczàcà
korzyÊcià, w porównaniu z wy∏àcznym leczeniem chirur-
gicznym, lecz w porównaniu do grupy m∏odszych kobiet
zysk ten by∏ mniejszy, a zakres wspó∏czynników jakoÊci
˝ycia, dla których go obserwowano – w´˝szy. W grupie
tej przeci´tne wyd∏u˝enie czasu wolnego od nawrotu, pod
wp∏ywem wielolekowej chemioterapii, wynosi∏o 6,8 mie-
siàca, a prze˝ycia ca∏kowitego 2,9 miesiàca (p<0,0001),
w okresie 10 lat. Zakres korzyÊci, po uwzgl´dnieniu jako-
Êci ˝ycia, wynosi∏ od 3,1 do 6,8 miesi´cy. U starszych ko-
biet, u których nie stwierdzono ekspresji receptorów ste-
roidowych w guzie i które nie otrzymywa∏y tamoksyfenu
(9% ogó∏u chorych), korzyÊç z zastosowania chemiote-
rapii by∏à znaczàca i podobna do obserwowanej u m∏od-
szych kobiet.
W n i o s e k. KorzyÊç z zastosowania chemioterapii uzu-
pe∏niajàcej, oceniona w przedziale 10 lat po leczeniu,
przewy˝sza dzia∏ania niepo˝àdane. Efekt ten jest wi´k-
szy u m∏odszych kobiet, w porównaniu ze starszymi. Istnie-
je potrzeba dalszych badaƒ, porównujàcych wyd∏u˝enie
prze˝ycia, uwzgl´dniajàce jego jakoÊç u m∏odszych ko-
biet, u których stwierdzono ekspresj´ receptorów stero-
idowych, otrzymujàcych chemioterapi´ i leczenie hormo-
nalne, w porównaniu do grupy kobiet poddanej wy∏àcznej
hormonoterapii.
Early lung cancer action project: initial
findings on repeat screenings
Henschke CI, Naidich DP, Yankelevitz DF i wsp.
Cancer 2001; 92: 153-9
T ∏ o. Celem przeprowadzenia The Early Lung Cancer
Action Project (ELCAP) by∏o okreÊlenie przydatnoÊci
tomografii komputerowej (TK) w badaniach przesiewo-
wych w kierunku raka p∏uca. Dotychczas opublikowano
dane z badania pierwszorazowego, natomiast obecna pra-
ca przedstawia wczesne wyniki badania powtórnego.
M e t o d y. Dobrano grup´ 1000 ochotników o wysokim
ryzyku, celem wykonania wyjÊciowego, a nast´pnie co-
rocznego badania przesiewowego z u˝yciem TK. Do cza-
su ostatniego badania kontrolnego wykonano 1184 co-
rocznych badaƒ TK. Jako dodatni wynik badania prze-
siewowego uznano od jednego do szeÊciu nowo wykrytych
guzków, cechujàcych si´ wzrostem pomi´dzy planowany-
mi badaniami. Dalsza diagnostyka ochotników by∏a prze-
prowadzona zgodnie z wytycznymi, przygotowanymi przez
badaczy z ELCAP.
Wy n i k i. Dodatni wynik badaƒ TK stwierdzono w 30
przypadkach spoÊród 1184 przeprowadzonych (2,5%).
SpoÊród 30 osób dwie zmar∏y (z innych przyczyn) przed
przeprowadzeniem dalszej diagnostyki. U 12 osób dosz∏o
do samoistnego ustàpienia guzka/guzków. SpoÊród po-
zosta∏ych 16 osób u 8 nie stwierdzono dalszego wzrostu,
a u 8 wykryto wzrost podczas kolejnych badaƒ TK.
U wszystkich 8 osób wykonano biopsj´ i u 7 z nich wykry-
to nowotwór. W szeÊciu przypadkach by∏ to rak niedrob-
nokomórkowy (w pi´ciu przypadkach w stopniu IA
i w jednym w stopniu IIIA), a w jednym rak drobnoko-
mórkowy w postaci ograniczonej. Mediana Êrednicy tych
zmian wynosi∏a 8 mm. U dwojga innych osób, na podsta-
wie objawów pomi´dzy planowanymi badaniami, prze-
prowadzono diagnostyk´ i wykryto nowotwory p∏uca. Obie
zmiany mia∏y charakter wewnàtrzoskrzelowy. Pierwsza
by∏a rakiem niedrobnokomórkowym w stopniu zaawanso-
wania IIB, druga rakiem drobnokomórkowym w postaci
ograniczonej.
Wnioski. Wyniki fa∏szywie dodatnie sà rzadkie i na ogó∏
nie wymagajà wykonania biopsji. Wykonywanie badaƒ
przesiewowych umo˝liwia znacznie wczeÊniejsze wykry-
cie nowotworu we wczesnym stopniu zaawansowania. Co-
roczne powtarzanie przesiewowych badaƒ TK umo˝liwia
ograniczenie diagnostyki, przeprowadzanej z powodu ob-
jawów chorób rozrostowych w obszarze klatki piersiowej.
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Intensified hyperfractionated accele-
rated radiotherapy limits the additio-
nal benefit of simultaneous chemothe-
rapy – results of a multicentric rando-
mized German trial in advanced
head-and-neck cancer
Staar S, Rudat V, Stuetzer H i wsp.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001; 50: 1161-1171
Celem badania by∏o wykazanie skutecznoÊci radioche-
mioterapii jako leczenia pierwszorazowego u chorych na
zaawansowane, nieoperacyjne nowotwory g∏owy i szyi.
Aby wykazaç oczekiwanà korzyÊç z jednoczesnego poda-
wania chemioterapii, przeprowadzono dwuramienne ran-
domizowane badanie, porównujàce hiperfrakcjonowanà,
przyspieszonà radioterapi´ z hiperfrakcjonowanà, przy-
spieszonà radiochemioterapià. Oceniano odsetki chorych,
prze˝ywajàcych jeden rok bez cech wznowy miejscowej.
M e t o d y. Chorzy na nieoperacyjnego raka ustnej cz´-
Êci gard∏a i gard∏a dolnego, w III i IV stopniu zaawanso-
wania klinicznego (wg UICC), byli losowo przydzielani
do jednego z dwóch sposobów leczenia: hiperfrakcjono-
wanej, przyspieszonej radiochemioterapii, z podaniem 2
cykli 5FU (600 mg/m2/dob´) i karboplatyny (70 mg/m2) od
1 do 5 oraz od 29 do 33 dnia leczenia (rami´ A) lub hiper-
frakcjonowanej, przyspieszonej radioterapii (rami´ B).
W obydwu ramionach badania przeprowadzano drugà
randomizacj´, której celem by∏a ocena dzia∏ania G-CSF
(263 µg, w dniach 15-19, podawanego podskórnie) w pro-
filaktyce odczynu ze strony b∏on Êluzowych jamy ustnej.
Ca∏kowita dawka radioterapii w obu ramionach wynosi∏a
69,9 Gy, a ca∏kowity czas leczenia 38 dni, z zastosowa-
niem metody jednoczesnego podawania dodatkowej daw-
ki na zmniejszony obszar (concomitant boost); (w tygo-
dniach 1-3 1,8 Gy raz dziennie, w tygodniach 4 i 5 dwa ra-
zy dziennie 1,8 Gy i 1,5 Gy). Od lipca 1995 r. do maja
1999 r. do badania w∏àczono 263 chorych (mediana wieku
56 lat, 96%-IV stopieƒ zaawansowania, 4%-III).
Wy n i k i. W analizie uwzgl´dniono 240 chorych, którzy
zostali w∏àczeni do badania i rozpocz´li leczenie; 113
w ramieniu A i 127 w ramieniu B. W grupie tej by∏o 178
chorych na raka ustnej cz´Êci gard∏a i 62 na raka krta-
niowej cz´Êci gard∏a dolnego. Tolerancja leczenia by∏a za-
dowalajàca w obu ramionach, z bardziej nasilonymi odczy-
nami ze strony b∏on Êluzowych wÊród chorych poddawa-
nych radiochemioterapii. Uzyskano podobne, nie ró˝niàce
si´ znamiennie odsetki odpowiedzi ca∏kowitych i cz´Êcio-
wych, 92,4% po radiochemioterapii i 87,9% po wy∏àcznej
radioterapii. Mediana czasu obserwacji wynios∏a 22,3 mie-
siàca. Odsetki chorych, u których uzyskano miejscowe
wyleczenie po roku i dwóch latach, wynios∏y odpowiednio
69% i 51% po radiochemioterapii oraz 58% i 45% po
wy∏àcznej radioterapii (p=0,14). Prze˝ycia chorych z za-
chowanà kontrolà miejscowà po roku by∏y znamiennie
wy˝sze w grupie otrzymujàcej radiochemioterapi´ (58%),
w porównaniu z wy∏àcznà radioterapià (44%, p=0,05).
WÊród chorych na raka ustnej cz´Êci gard∏a, otrzymujà-
cych radiochemioterapi´, obserwowano znamiennie wy˝-
sze prze˝ycia, z zachowaniem kontroli miejscowej po ro-
ku obserwacji w grupie (60%), w porównaniu z grupà
otrzymujàcà wy∏àcznà radioterapi´ (40%, p=0,01).
W mniej licznej grupie chorych na raka gard∏a dolnego
nie wykazano statystycznie znamiennej korzyÊci, p∏ynà-
cej z zastosowania radiochemioterapii (p=0,84). Lokaliza-
cja guza i profilaktyczne podawanie G-CSF by∏y nieko-
rzystnymi czynnikami prognostycznymi (model regresji
Coxa) i zwiàzane by∏y z du˝ym odsetkiem wznów miejsco-
wych po roku obserwacji (test log-rank: +/- G-CSF,
p=0,0072).
W n i o s k i. Przy zastosowaniu przyspieszonej radioterapii
skutecznoÊç jednoczesnej chemioterapii mo˝e nie byç tak
wysoka, jak oczekiwano w porównaniu ze standardowà
radioterapià. Wy˝szy odsetek wyleczeƒ miejscowych po
roku obserwacji pod wp∏ywem radiochemioterapii obser-
wowano wÊród chorych na raka ustnej cz´Êci gard∏a, cze-
go nie stwierdzono w grupie chorych na raka krtaniowej
cz´Êci gard∏a. Profilaktyczne podawanie G-CSF prowa-
dzi∏o do nieoczekiwanego obni˝enia odsetka miejscowych
wyleczeƒ guza i lek ten powinien byç stosowany wy∏àcznie
w wypadku zaistnienia wskazaƒ hematologicznych.
Mortality associated with irinotecan
plus bolus fluorouracil/leucovorin:
summary findings of an independent
panel
Rothenberg ML, Meropol NJ, Poplin EA i wsp.
J Clin Oncol 2001; 19: 3801-3807
Celem badania by∏o dokonanie analizy przyczyn wcze-
snych zgonów, które wystàpi∏y u chorych leczonych iri-
notekanem, fluorouracylem i leukoworynà (podawany-
mi w szybkim wlewie do˝ylnym), w ramach dwóch badaƒ
wielooÊrodkowych, sponsorowanych przez Narodowy In-
stytut Raka Stanów Zjednoczonych Ameryki.
M e t o d y. Dokumentacja, szpitalna i ambulatoryjna, cho-
rych uczestniczàcych w dwóch badaniach klinicznych (ba-
danie C89803, prowadzone przez Cancer and Leukemia
Group B oraz badanie N9741, prowadzone przez North
Center Cancer Study Group) zosta∏a przeanalizowana
przez pi´ciu onkologów klinicznych, nie zwiàzanych bez-
poÊrednio z ˝adnym z wymienionych badaƒ. Ka˝dy zgon
klasyfikowano jako: spowodowany leczeniem, spowodo-
wany zaostrzeniem, istniejàcych u chorego zaburzeƒ,
przez zastosowanà terapi´ lub nie zwiàzany z leczeniem.
W y n i k i. Dokonano przeglàdu dokumentacji 44 cho-
rych, którzy byli leczeni w ramach badaƒ klinicznych
C89803 (21 chorych) i N9741 (23 chorych) i którzy zmar-
li w trakcie leczenia (zgony wczesne). Odsetek zgonów
spowodowanych leczeniem lub jatrogennym zaostrzeniem
istniejàcych wczeÊniej zaburzeƒ by∏ trzykrotnie wy˝szy
wÊród chorych leczonych irinotekanem, fluorouracylem
i leukoworynà (schemat IFL), w porównaniu z chorymi le-
czonymi w ramionach kontrolnych obu badaƒ. W badaniu
C89803 odsetek ten wyniós∏ 2,5% (16 spoÊród 635) dla
545
schematu IFL, natomiast 0,8% (5 spoÊród 635) dla sche-
matu 5-FU plus leukoworyna, podawanych w szybkim
wlewie do˝ylnym raz w tygodniu. W badaniu N9741 odset-
ki te wynios∏y 3,5% (10 z 289) dla schematu IFL oraz
1,1% (3 z 289) dla oxaliplatyny z irinotekanem. Ró˝ne,
cz´sto wyst´pujàce, powik∏ania ze strony przewodu pokar-
mowego okreÊlono jako zespó∏ przewodu pokarmowego.
Nag∏e, nieoczekiwane incydenty zakrzepowo-zatorowe
okreÊlono jako zespó∏ naczyniowy. Wi´kszoÊç zgonów
w obydwu badaniach zwiàzana by∏a z tymi zespo∏ami.
W n i o s k i. U chorych leczonych irinotekanem, fluoro-
uracylem i leukoworynà (schemat IFL) oraz innymi sche-
matami intensywnej chemioterapii zaleca si´ Êcis∏à ob-
serwacj´ klinicznà, wczesne rozpoznawanie powik∏aƒ, ich
intensywne leczenie, a tak˝e zawieszanie chemioterapii
do czasu ustàpienia jej efektów niepo˝àdanych.
Radical nephrectomy plus interferon-
-alfa-based chemotherapy compared
with interferon alfa alone in metastatic
renal-cell carcinoma: a randomised
trial
Mickisch GHJ, Garin A, van Poppel H i wsp.
Lancet 2001; 358: 966-970
Podstawowà metodà leczenia raka nerki o zasi´gu lokal-
nym jest zabieg operacyjny, natomiast usuni´cie nerki
u chorych ze stwierdzonymi przerzutami pozostaje kontro-
wersyjne. Celem badania by∏o okreÊlenie, czy zastosowa-
nie radykalnej nefrektomii przed immunoterapià inter-
feronem alfa przed∏u˝a czas do progresji choroby oraz
ca∏kowity czas prze˝ycia, w porównaniu z leczeniem wy-
∏àcznie interferonem alfa.
M e t o d y. Od czerwca 1995 r. do lipca 1998 r. do badania
w∏àczono 85 chorych; dwóch chorych nie spe∏nia∏o kryte-
riów w∏àczenia do badania. 42 z 83 chorych zosta∏o losowo
przydzielonych do leczenia z udzia∏em nefrektomii (gru-
pa badana), a 43 do wy∏àcznej immunoterapii (grupa kon-
trolna). U wszystkich chorych rozpoznano post´p raka
nerki z przerzutami, rozpoznanie by∏o potwierdzone histo-
patologicznie. Zabieg operacyjny przeprowadzano w cià-
gu czterech tygodni od randomizacji, a immunoterapi´
(5x106 IU/m2 podskórnie trzy razy w tygodniu) 2 do 4 ty-
godni póêniej. Grupa kontrolna rozpoczyna∏a immunote-
rapi´ w ciàgu pierwszego roboczego dnia od randomizacji.
Wizyty kontrolne odbywa∏y si´ raz w miesiàcu. Wszystkie
analizy prowadzono zgodnie z zasadà „intencji leczenia”.
Wy n i k i. 40 (53%) spoÊród 75 chorych otrzymywa∏o in-
terferon przez przynajmniej 16 tygodni, co stanowi∏o rów-
nie˝ median´ czasu trwania leczenia. Czas do progresji
choroby (odpowiednio 5 i 3 miesiàce, wspó∏czynnik ry-
zyka 0,60; 95% przedzia∏ ufnoÊci 0,36 do 0,94) i mediana
czasu prze˝ycia (odpowiednio 17 i 7 miesi´cy, 0,54, 0,31
do 0,94) by∏y znamiennie d∏u˝sze u chorych leczonych
w sposób skojarzony, ni˝ w grupie kontrolnej. U pi´ciu
chorych, leczonych w sposób skojarzony i u jednego,
otrzymujàcego wy∏àcznie interferon, stwierdzono ca∏kowi-
tà remisj´ choroby. U 32% chorych konieczna by∏a mody-
fikacja dawki interferonu, spowodowana wyst´powaniem
powik∏aƒ niehematologicznych.
W n i o s k i. Radykalna nefrektomia, poprzedzajàca im-
munoterapi´ interferonem alfa, mo˝e znacznie wyd∏u˝yç
czas do progresji choroby i ca∏kowity czas prze˝ycia cho-
rych na rozsianego raka nerki, których stan sprawnoÊci
jest dobry.
Risk factors for reccurence and meta-
stasis after breast-conserving therapy
for ductal carcinoma-in-situ: analisis
of European Organisation for Rese-
arch and Treatment of Cancer Trial
10853
Bijker N, Peterse JL, Duchateau L i wsp.
J Clin Oncol 2001; 19: 2263-2271
Ze wzgl´du na wzrastajàcà liczb´ chorych na wewnàtrz-
przewodowà postaç raka piersi (DCIS), leczonych meto-
dà oszcz´dzajàcà (ang. breast-conserving treatment, BCT),
istnieje potrzeba okreÊlenia czynników ryzyka wznowy
i przerzutów.
M e t o d y. OkreÊlono zale˝noÊç ryzyka wznowy od cha-
rakterystyki klinicznej i patologicznej chorych na DCIS,
leczonych w ramach badania Europejskiej Organizacji
do Badaƒ i Leczenia Raka (EORTC) nr 10853 (wyci´cie
+/- uzupe∏niajàca radioterapia). Cechy patomorfologicz-
ne okreÊlono na podstawie centralnego przeglàdu 863
spoÊród 1010 przypadków poddanych randomizacji
(85%). Mediana czasu obserwacji wynosi∏a 5,4 roku.
Wy n i k i. Czynnikami zwiàzanymi z wy˝szym ryzykiem
wznowy, okreÊlonym na podstawie analizy wieloczynni-
kowej, by∏y: m∏ody wiek (≤40 rok ˝ycia) (wspó∏czynnik
ryzyka 2,14; p=0,02), obecnoÊç palpacyjnego guza lub
wycieku z brodawki przy rozpoznaniu DCIS (wspó∏czyn-
nik ryzyka 1,8; p=0,008), charakter wzrostu (lity lub sito-
waty) (wspó∏czynnik ryzyka odpowiednio 2,67 oraz 2,69;
p=0,012), brak marginesu wolnego od nowotworu (wspó∏-
czynnik ryzyka 2,07; p=0,0008) oraz leczenie wy∏àcznie
chirurgiczne (wspó∏czynnik ryzyka 1,74; p=0,009). Ryzy-
ko inwazyjnej wznowy nie by∏o zale˝ne od typu histopato-
logicznego DCIS (p=0,63) ale ryzyko przerzutów by∏o
znamiennie wy˝sze w postaciach nisko zró˝nicowanych
DCIS, w porównaniu do postaci dobrze zró˝nicowanych
(wspó∏czynnik ryzyka 6,57; p=0,01).
W n i o s k i. Chore, u których rozpoznano DCIS o niskim
stopniu zró˝nicowania, majà wysokie ryzyko przerzutów
odleg∏ych, w wyniku inwazyjnej wznowy miejscowej. Stan
marginesu jest najwa˝niejszym warunkiem powodzenia
BCT w leczeniu DCIS. JednoczeÊnie m∏ody wiek i obec-
noÊç palpacyjnego guza lub wycieku z brodawki, przy roz-
poznaniu DCIS, sà niekorzystnymi czynnikami rokowni-
czymi.
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Squamous cell cancer of the skin in
patients given PUVA and ciclosporin:
nested cohort crossover study
Marcil I, Stern RS
Lancet 2001; 358: 1042-1045
Leczenie immunosupresyjne zwiàzane jest z podwy˝szo-
nym ryzykiem wystàpienia raka skóry, zw∏aszcza u chorych
po transplantacji narzàdów. Celem badania by∏o oszaco-
wanie ryzyka wystàpienia raka skóry u chorych leczonych
cyklosporynà, którzy byli poddani dzia∏aniu psoralenu
i napromienianiu promieniowaniem ultrafioletowym za-
kresu A (PUVA) oraz innym formom leczenia ci´˝kich
postaci ∏uszczycy.
M e t o d y. Aby porównaç cz´stoÊç wyst´powania raka
p∏askonab∏onkowego przed i po zastosowaniu cyklospory-
ny, przeprowadzono analiz´ danych 28 chorych, obser-
wowanych po leczeniu PUVA i otrzymujàcych cyklospory-
n´. Przeprowadzono równie˝ analiz´ ca∏ej grupy chorych
leczonych PUVA (1380 chorych), aby oceniç zale˝noÊç
pomi´dzy stosowaniem cyklosporyny, a cz´stoÊcià wyst´-
powania raków p∏askonab∏onkowych.
Wy n i k i. W ciàgu 5 lat przed pierwszym zastosowaniem
cyklosporyny, u 6 spoÊród 28 chorych (21%) rozpoznano
∏àcznie 20 raków p∏askonab∏onkowych. Po rozpocz´ciu
stosowania cyklosporyny (Êredni czas obserwacji 6 lat),
u 13 chorych (46%) rozwin´∏o si´ 169 raków p∏askona-
b∏onkowych. W omawianej populacji (nested cohort), po
uwzgl´dnieniu liczby ekspozycji na PUVA i metotreksat,
stwierdzono, ˝e cz´stoÊç wyst´powania nowotworów by∏a
siedmiokrotnie wi´ksza w okresie po pierwszej dawce cy-
klosporyny, w porównaniu z pi´cioletnim okresem, po-
przedzajàcym jej stosowanie (wspó∏czynnik cz´stoÊci wy-
st´powania 6,9 [95% przedzia∏ ufnoÊci, 4,3-11]. Wielo-
czynnikowa analiza ca∏ej grupy wykaza∏a, ˝e ryzyko
wystàpienia raka p∏askonab∏onkowego, po zastosowaniu
cyklosporyny, jest zbli˝one do ryzyka wyst´pujàcego
u chorych poddanych minimum 200 zabiegom PUVA
(odpowiednio 3,1 [2,6-3,7] oraz 2,8 [2,6-3,2]).
W n i o s k i. Stosowanie cyklosporyny powoduje wzrost
ryzyka zachorowania na p∏askonab∏onkowego raka skóry
u chorych na ∏uszczyc´, leczonych PUVA. Ryzyko to po-
winno byç uwzgl´dniane w ocenie skutecznoÊci tego leku
oraz nowych leków immunosupresyjnych.
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